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infertil Bir Olguda Homozigot Perisentrik inversiyon 9

An Infertile Case with Homozygous Pericentric Inversion 9
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OzZET

Kromozom 9’un heterokromatin bolgesini iceren perisentrik inversiyon
insanlarda sik gorilen kromozomal varyasyonlardan birisidir. Fenotipik
anomalilerle iligkili olmayan mindér kromozomal bir yeniden dizenlenme
olarak kategorize edilmekle birlikte literatirde subfertilite, tekrarlayan
gebelik kaybi, kotli obstetrik 6ykl, konjenital anomaliler ve gesitli klinik
fenotiplerle baglantisi oldugu yoniinde makaleler bulunmaktadir. Yirmi alti
yasindaki erkek olgu infertilite tanisi ile Tibbi Genetik klinigine refere edildi.
Fizik muayenesi ve hormonal degerleri normaldi. Aile 6ykisu o6zellik arz
etmiyordu. Sitogenetik analiz igin yapilan standart periferik kan kulturd
sonucu olgunun 46,XY,inv(9)(p11q13)x2 karyotipine sahip oldugu bulundu.
Anne ve babanin her ikisinde de heterozigot inv(9)(p11q13) karyotipi
saptandi. Bu ¢alisma kapsaminda nadir olarak gorilen 9. kromozomun
perisentrik inversiyonunun homozigot olarak bildirildigi vakalar ve inversiyon
ile infertilite arasindaki iliski literatir esliginde tartisildi.
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ABSTRACT

The pericentric inversion of chromosome 9 consisting heterochromatin
region is one of the common variatons in human. Despite being categorized
as a minor chromosomal rearrangement which does not correlate with
phenotype abnormalities, reports in the literature raised the association with
subfertility, repeated pregnancy loss, bad obstetric history, congenital
anomalies and abnormal clinical phenotypes. Twenty six year-old male
infertile patient referred to Medical Genetics clinic. The physical examination
and hormon profiles were normal. Family history was not specific.
Cytogenetic analysis result of the patient revealed 46,XY,inv(9)(p11q13)x2
karyotype. The cytogenetic analysis of his mother and father revealed to
have heterozygous inv(9)(p11q13) karyotypes. In this case, we discussed the
homozygous pericentric inversion of chromosome 9 karyotype which is an
unusual condition as a cause of infertility in the view of the literature.
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GiRIS

insan kromozomlarinin sayisal ve yapisal anomalileri tiim gebeliklerin
%7.5ini etkiler ve %0.6 oraninda canli dogumla sonuglanir (1). Kromozom 1,
9, 16 ve Y'nin heterokromatin bdlgelerindeki polimorfizmler sik gorilen
varyasyonlar olarak bildirilmistir (1,2). Kromozom 9’un heterokromatin
bolgesindeki perisentrik inversiyonu [inv(9)(p11g13)] normal populasyonda
%1-3 oraninda bulunan polimorfik bir degisimdir (2). Bu kromozomal
degisimin genellikle ailesel gegisli oldugu de novo olgularin ise daha nadir
goruldigu  bildirilmektedir (3). Genellikle fenotipe yansimayan bu
kromozomal degisimin normal bir varyant ya da anormal bir karyotip olup
olmadigi kesinlik kazanmamistir (2,3). Yapilan calismalarda infertilite,
disukler, konjenital anomaliler, mental retardasyon, inmemis testis, gelisme
geriligi gibi cesitli hastaliklarla iligskisi olabilecegi rapor edilmistir (1-3). Bu
calismada nadir olarak gorilen kromozom 9’un homozigot perisentrik
inversiyonuna sahip infertil bir olgu sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Yirmi alti yasindaki erkek hasta, infertilite tanisi ile poliklinigimize refere
edilmistir. Hastanin pedigri analizinde akraba evliligi ve benzer ozellikli
bireyler belirlenmedi. Spermiyogram ve varikosel agisindan normal olarak
degerlendirilen hastanin hormon profilinde cinsiyet hormonlari normaldi.
Sitogenetik analiz i¢in standart periferik kan kultiri yapildi, metafaz plaklar
tripsin-giemsa bantlama yontemi(GTG) kullanilarak boyandi. Analiz edilen 25
metafaz plaginda olgunun kromozom kurulusu “International System For
Human Cytogenetics Nomenculature (ISCN)” 2009'a gore
46,XY,inv(9)(p11q13)x2 olarak rapor edildi (Sekil 1B). inversiyon kesinliginin
saptanmasi i¢in BaOH ile sentromer bantlama yapildi. (Sekil 1A). Kromozom
kurulusunun de novo ya da ailesel olup olmadigini belirlemek igin olgunun
anne ve babasindan yapilan sitogenetik inceleme sonucunda annenin ve
babanin inv(9)(p11g13) karyotipine sahip olduklar belirlendi. Probandin 25
yasindaki esi kadin hastaliklari ve dogum kliniginde uterus ve overler
acisindan normal olarak degerlendirildi, hormon profili agisindan ise
hipergonadotropik hipogonadizm tanisi aldi. Sitogenetik analiz sonucu 46,XX
olarak belirlendi.

Eriskin yasta goriilen genetik hastaliklar sempozyumunda poster olarak sunulmustur. Sayfa 6, Poster PB4, 06-07 Aralik 2013, istanbul, Tiirkiye.
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Sosyal ve ark.
Perisentrik inversiyon 9

Dengesiz gamet olugma ihtimalinden bahsedilerek olasi gebelik durumunda
diizenli ultrason takibi ve prenatal tani 6nerildi ve genetik danigma verildi.

Sekil 1 (A) Hastaya ait 46,XY,inv(9)(p11913)x2 karyotipi (Sentromer
Bantlama) (B) Hastaya ait 46,XY,inv(9)(p11g13)x2 karyotipi (GTG Bantlama)

TARTISMA

Kromozom 9’un perisentrik inversiyonu, yaygin goriilen yapisal dengeli
kromozom anomalilerinden birisidir. inv(9), hem normal popiilasyonda hem
de gesitli anormal fenotip ve hastaligi olan kisilerde goérilebilmektedir (1-3).
Bazi yazarlar, sentromeri igeren (pl11gl3) kromozom pargasinin ters
donmesinin dengeli bir yeniden diizenlenme oldugundan ve kromozom
materyalinde herhangi bir kayip ya da kazang olmadigindan normal varyant
olarak degerlendirirken, bazilari inversiyon taslyicisi hastalarin dengesiz
gamet olusturmada artmis bir orana sahip olabilecegini 6ne stirmuslerdir (4).
Yapilan galismalarda, tekrarlayan dustkler, infertilite, konjenital anomaliler,
mental reterdasyon, kalp defektleri, sizofreni, primer ve sekonder amenore,
inmemis testis, hermafroditizm gibi birgok hastalikla iligkili bulunmustur (1-
5). Rao ve ark. calismasinda dismorfik yiiz gérintimi ve gelisme geriligi olan
ve inv(9) tespit edilen gocuklarin %70’inde inversiyonun de novo kaynakl
oldugu gozlenmistir(1). Dengeli kromozom aberasyonlari tasiyicilarinin
mayozda gecikme ve dengesizlikler nedeniyle dengesiz gamet olusturma
riskleri yuksektir (6).

Kromozom aberasyonlari tUreme problemi olan giftlerin %2-7’sinde
gozlenmektedir (6). infertil erkeklerde, polimorfik kromozomal varyant
insidansi  %3.46-35.7 arasinda oldugu bilinmektedir. Bu polimorfik
kromozomal degisimler iginde 9. kromozoma ait perisentrik inversiyon
(p11g13) daha siktir. Genel popllasyondaki sikligi %1-1.65 iken, infertil
erkeklerdeki sikhigi %1.17-5dir (7). inversiyonlarin spermatogenezi ve erkek
infertilitesini nasil etkiledigi heniiz kesinlik kazanmamakla beraber anormal
olarak dagilan kromatinin mayotik bolinme ile iligkili oldugu ve bu ylzden
sperm Uretimini azalttigi dusunilmektedir(8). Ylce ve ark., inv(9) tasiyicisi
olan 6 infertil erkegin 1’inde atrofik testis, 2’sinde azospermi ve 3’lnde
oligosperminin mevcut oldugunu bildirmiglerdir (9). Baccetti ve ark.,
inv(9)(p11g13) karyotipine sahip bir hastanin sperm 6rneginde herhangi bir
defektin olmadigini gosterirken, bir bagka hastada ise kromozom 9 agisindan
artmis dizomik sperm hicresine rastlandigini bildirmislerdir (10). Bizim
olgumuzda ise semen parametreleri normal degerlerde bulunmustur.

Kromozom 9’un homozigot perisentrik inversiyonu nadir olarak
gorilmektedir. Cotter ve arkadaglari, prenatal tanida kromozom 9’un
homozigot perisentrik inversiyonunu tasiyan 2 olgu bildirmislerdir.
Olgulardan birisi fenotipik ve gelisimsel olarak normal olup miadinda
dogarken, digerinin ise siddetli intrauterin gelisme geriligi ve oligohidramnioz
sonucu uterusta 6ldigu rapor edilmistir (11). Kumar ve ark., homozigot
perisentrik inversiyona sahip 2 olgu bildirmislerdir. Primer infertilite
endikasyonuyla refere edilen bir giftte, kadin kromozom kurulusu agisindan
normal, kocasinin ise karyotipinin  46,XY,inv(9)(p11g13)x2  oldugu
bildirilmistir. 28 haftalik gebeligi olan 23 yasindaki diger bir olguda, fetis
Down sendromu tanisi nedeniyle termine edilmistir.

Down sendromu tanisi postmortem materyalden yapilan kromozom analizi
ile dogrulanmistir. Ebeveynlerden yapilan kromozom analizinde babanin
karyotipi 46,XY, annenin karyotipi ise 46,XX,inv(9)(p11q13)x2 saptanmis olup
annede fenotipik agidan herhangi bir anomaliye rastlanmamustir (12). Baltaci
ve ark., klinik ve nororadyolojik ozellikleri agisindan Walker-Warburg
sendromuna benzedigini 6ne strdukleri 2 aylik erkek bebekte homozigot
perisentrik inv(9) saptamislardir. Bebegin ebeveynlerinin karyotip analizi
sonucunda ikisinin de heterozigot perisentrik inv(9) tasiyicisi oldugu tespit
edilmistir (13). Yapisal yeniden diizenlenmelere yatkinlik gosteren kromozom
9’un perisentrik inversiyonu genellikle normal varyant olarak kabul
edilmektedir. Fakat klinik sonuglari tam olarak bilinmemektedir.

SONUC

Calismamizda sundugumuz olgu homolog kromozom ciftlerinin her iki
ciftinde de perisentrik inversiyon 9 bulunmasi agisindan nadir gorilen bir
olgudur. Literatiirde az sayida homozigot olgu bildirilmistir. Bizim olgumuz 9.
kromozom inversiyonunu infertilite ile iliskilendirilen  raporlari
desteklemektedir. Bu veriler, infertiliteye neden olan inv(9)'un fizyolojik
etkilerini anlayabilmek igin molekiler diizeyde ileri galismalar gerektigini
bildiren galismalari desteklemektedir.
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